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Retinoblastoma: 
un enfoque molecular, clínico y terapéutico
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Retinoblastoma: a molecular, clinical and therapeutic approach
Abstract
El retinoblastoma es el tumor ocular maligno más frecuen-
te en los niños, producido por una mutación en el gen su-
presor de tumores Retinoblastoma 1 (RB1) del genoma de 
células retinianas. Se ha señalado que el retinoblastoma se 
origina en la capa nuclear interna de la retina, sin embar-
go, al estudiar morfológicamente algunos ejemplares se han 
hallado características de células fotorreceptoras, por lo que 
aún existe controversia sobre el tipo de célula que origina la 
tumoración. El retinoblastoma es considerado una enferme-
dad autosómica dominante, en donde generalmente ambos 
alelos del gen RB1 se encuentran mutados,  produciendo 
que pRb se inactive y genere alteraciones en el ciclo celular. 
Puede afectar uno o ambos ojos, siendo el signo más común 
la leucocoria. Tras la sospecha clínica, un oftalmólogo expe-
rimentado debe realizar una oftalmoscopia indirecta con mi-
driasis completa para localizar el tumor. Además, se pueden 
aplicar técnicas de imagen como el ultrasonido b-scan, la 
tomografía computarizada, o la imagen por resonancia mag-
nética para confirmar el diagnóstico y explorar la naturaleza 
del tumor. Recientemente, se ha establecido que la quimio-
reducción seguida por la consolidación focal adyuvante, en 
combinación con la detección temprana, han contribuido al 
aumento de la supervivencia global y a una disminución de 
la morbilidad. La evolución del conocimiento de esta entidad 
tanto en los aspectos moleculares, clínicos, diagnósticos y 
terapéuticos han brindado - en los últimos años- un mejor 
manejo de los pacientes afectados con esta grave condición.
Palabras clave: Retinoblastoma, cáncer, leucocoria, quimio-
terapia, braquiterapia.
Retinoblastoma is the most common malignant ocular tumor 
in children, produced by a mutation in the Retinoblastoma 1 
(RB1) tumor suppressor gene in the retinal cell genome. It has 
been pointed out that retinoblastoma originates in the retina´s 
inner nuclear layer, however, in some individuals, photorecep-
tor-like cells have been found in retinoblastoma, so there is 
still controversy about the type of cell that causes the tumor. 
Retinoblastoma is an autosomal dominant disease, where 
both RB1 gene alleles are usually mutated, causing pRb to in-
activate and generate cell cycle alterations. It can affect one or 
both eyes, and the most common clinical sign is the leukoco-
ria. Following clinical suspicion, an experienced ophthalmolo-
gist should perform an indirect ophthalmoscopy with complete 
mydriasis in order to locate the tumor. In addition, imaging 
techniques such as b-scan ultrasound, computed tomography, 
or magnetic resonance imaging may be used to confirm the 
diagnosis and explore the tumor´s nature. Recently, is well-
established that chemo-reduction followed by adjuvant focal 
consolidation, combined with early detection have contributed 
to increased overall survival and decreased morbidity. Guide-
lines evolution to encompass retinoblastoma in both, molecu-
lar and clinical aspects, have been aimed to provide a better 
management of affected patient with this condition.
Key words: Retinoblastoma, cancer, leukocoria, chemother-
apy, brachytherapy.
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Introducción
El retinoblastoma es un tumor maligno ocular originado en 
la retina y producido por una mutación en el gen supresor 
de tumores Retinoblastoma 1 (RB1) que se encarga de co-
dificar la proteína Retinoblastoma (pRb)1. Es considerado la 
malignidad intraocular primaria más frecuente en la infancia, 
y constituye un serio problema de salud pública en ascenso 
que en la actualidad afecta a una gran cantidad de infantes 
en países desarrollados y en vías de desarrollo2.
Representa del 10% al 15% de los cánceres que se produ-
cen dentro del primer año de vida. Aproximadamente cerca 
de 9.000 casos nuevos al año se han reportado en Estados 
Unidos y Europa, estimándose una incidencia de 1 caso por 
cada 15.000-20.000 nacimientos3-6. Su presentación unilate-
ral es la más común y representa el 75% de los casos7, ade-
más se presenta por igual en niños y niñas y en diferentes 
razas y grupos étnicos8,9. En los últimos años se ha reportado 
cierto fenómeno epidemiológico en países en vías de desa-
rrollo10-13, observándose una alta mortalidad en países de los 
continentes asiático y africano14; y una incidencia relativamen-
te alta en países de América Latina como México15, Argentina16 
y Brasil17, generalmente asociándose a diagnósticos tardíos 
de la enfermedad y por ende, a un peor pronóstico.
El retinoblastoma comenzó a generar gran atención en una 
ingente cantidad de científicos debido a su enigmática etio-
logía y letalidad, siendo el cirujano James Wardrop en 1809 
el primero en describirlo como una entidad específica en su 
libro “On Fungus Haematodes or Soft Cancer”, en donde a 
través de la disección de los globos oculares de pacientes 
fallecidos afectados, logró corroborar que el tumor surgía 
de la retina, podía  extenderse al nervio óptico y cerebro, y 
además era capaz de hacer metástasis en diferentes partes 
del cuerpo. Por otro lado, el Doctor Frederich Verhoeff fue 
el encargado de llamarlo retinoblastoma al definir que el tu-
mor surgía de células primitivas de la retina18,19. Lamentable-
mente, a pesar de que en la actualidad ha habido una gran 
evolución en cuanto a su manejo, es una enfermedad a la 
que se le ha restado importancia precisamente por su baja 
incidencia en países desarrollados, a pesar de las graves 
consecuencias que puede acarrear13.
Por esta razón, el objetivo de esta revisión es estudiar las ba-
ses fisiopatológicas y genéticas del retinoblastoma, describir 
las manifestaciones clínicas que se producen en cada pre-
sentación de la enfermedad, y asimismo detallar los méto-
dos diagnósticos y la terapéutica con mayor relevancia en la 
actualidad. Destacando las mejores estrategias para mejorar 
las probabilidades de supervivencia y calidad de vida de los 
niños afectados.
Paisaje genético y epigenético del retinoblastoma: 
una visión de los aspectos moleculares
Origen y diseminación del retinoblastoma
Pese a que la completa inactivación del gen RB1 en las célu-
las de la retina lleva a la formación tumoral, aún existe contro-
versia acerca de la célula de origen del retinoblastoma y de 
por qué se produce este cáncer en la retina como resultado 
de la mutación de un gen que es importante en todas las cé-
lulas del cuerpo. Se ha estipulado que los tumores del retino-
blastoma se originan en la capa nuclear interna de la retina, 
en donde se encuentran los cuerpos de las células bipolares, 
horizontales, amacrinas y las células gliales de Müller20, sin 
embargo, la morfología de ciertos tumores ha demostrado 
tener características asociadas a la célula fotorreceptora: 
el cono retiniano21,22. En este sentido, está descrito que los 
genes Orthodenticle Homeobox 2 (OTX2) y Cone-Rod Ho-
meobox (CRX), quienes participan en la determinación, di-
ferenciación y mantenimiento de las células fotorreceptoras, 
están altamente expresados en las líneas celulares de los re-
tinoblastomas, por lo que cualquier célula capaz de expresar 
estos genes, como las células precursoras bipolares, células 
gliales de Müller-like o células fotorreceptoras, pueden origi-
nar este tipo de neoplasia23,24.
Una vez formado, el retinoblastoma tiene la capacidad de di-
seminarse invadiendo el nervio óptico dentro del quiasma25, 
o de propagarse a través del espacio subaracnoideo, en don-
de las células tumorales pueden esparcirse al cerebro y mé-
dula espinal26,27. Asimismo, puede invadir el tracto uveal28, la 
esclerótica, la conjuntiva, o trascender por vía hematógena al 
hueso y médula ósea29,30.
El guardián del genoma: RB1 y su papel en el ciclo celular
El ciclo celular es un conjunto de sucesos coordinados por la 
expresión de grupos de genes específicos que codifican una 
larga red de proteínas encargadas de permitir el crecimiento 
de la célula y su división31. Para comprender la fisiopatología 
que rodea al retinoblastoma, es necesario tener claros ciertos 
aspectos que se llevan a cabo en el ciclo celular, así como los 
papeles que juegan tanto el gen supresor de tumores, RB1, 
llamado guardián del genoma, como la proteína codificada por 
este, pRb, en la regulación del mismo32 (Figura 1)33-37. 
Es importante acotar que a pesar de que el gen RB1 ha sido 
ampliamente estudiado a lo largo de las últimas décadas, to-
davía no se han dilucidado por completo todas sus funciones 
en el organismo. En la actualidad, diversos estudios molecu-
lares, celulares y citogenéticos han destacado la importancia 
que éste parece tener en el mantenimiento de la estabilidad 
cromosómica38,39.
Bases genéticas del retinoblastoma: RB1 como enemigo
Los cimientos del componente genético de esta enfermedad 
surgieron de la propuesta de Alfred Knudson en 19714, quien 
en base a la forma de transmisión del retinoblastoma, for-
muló la teoría de “doble golpe”, realizando estudios con el 
gen supresor de tumores, RB1. A raíz de dichos estudios, la 
propuso como una teoría en la que se requiere de al menos 
2 eventos mutacionales para la proliferación del tumor40. En 
ese mismo sentido, estipuló que si en un par de cromosomas 
de una célula existe una con uno de estos genes mutados, 
hay un 50% de susceptibilidad ante el desarrollo de un tumor 
cancerígeno o “primer golpe”, sin embargo, esto no quiere 
AV
FT
  A
rc
hi
vo
s 
Ve
ne
zo
la
no
s 
de
 F
ar
m
ac
ol
og
ía
 y
 Te
ra
pé
ut
ic
a
Vo
lu
m
en
 3
6,
 n
úm
er
o 
5,
 2
01
7
117
decir que se vaya a desarrollar la enfermedad. Para que esto 
suceda, es necesario poseer otro cromosoma con este mismo 
gen mutado. Al encontrarse este otro gen mutado, se recibe el 
“segundo golpe” o el 100% de susceptibilidad ante el cáncer41.
El gen RB1, es un gen de 200 kilobases, formado por 27 
exones, localizado en el cromosoma 13 en la región q14.2 
que se encarga de codificar una fosfoproteína nuclear (pRb) 
constituida por 928 aminoácidos1,42. El retinoblastoma es 
considerado una enfermedad autosómica dominante, en 
donde generalmente ambos alelos del gen RB1 se encuen-
tran mutados,  produciendo que pRb se inactive y resulte en 
el desarrollo de la enfermedad43. Se han reportado múltiples 
tipos de mutaciones que pueden dar inicio al padecimiento 
como: deleciones, inserciones, duplicaciones, inversiones, 
transiciones en regiones CpG y mutaciones puntuales, sien-
do estas últimas las más frecuentes44-46. Asimismo, reciente-
mente se ha reportado que las diversas mutaciones podrían 
contribuir a generar inestabilidad cromosómica38,39.
Por lo general, en los casos bilaterales el golpe inicial es cau-
sado por una mutación de la línea germinal y por lo tanto 
Figura 1. Aspectos moleculares correspondientes a cada fase del ciclo celular.
CDK: Quinasas dependiente de ciclina; pRb: Proteína retinoblastoma.
El ciclo celular está compuesto por cuatro fases; una fase de mitosis, dos de crecimiento celular, y una de síntesis de ADN:
1) Fase G1: Durante esta fase, se van a producir estímulos mitogénicos orquestados por diferentes moléculas, entre las cuales se encuentra el factor de crecimiento epidérmico (EGF), 
el cual se une con su receptor (EGFR), produciendo una dimerización y autofosforilación del mismo que llevara a una cascada de fosforilaciones que finaliza con la formación del 
heterodímero C-FOS-C-JUN, y el factor de transcripción Myc. Estos se encargan de cambiar la expresión génica33, lo que genera un aumento en los niveles de ciclina D, esta se une a las 
ciclina dependiente de cinasa 4 (CDK4), formándose el complejo Ciclina D-CDK4, el cual se encarga de fosforilar a pRb, liberando así el factor de transcripción E2F para que estimule la 
actividad transcripcional a nivel de ADN. Estos cambios en la expresión génica van a aumentar los niveles de Ciclina A y E, las cuales se van a unir a las CDK-2 para formar los complejos 
ciclina A-CDK2 y ciclina E-CDK2 respectivamente, que finalmente contribuirán a la transición G1-S 34,35. 
2) Fase S: durante esta participa activamente la ciclina A, que se asocia con las CDK-2 y CDK-1, formando el complejo ciclina A/CDK2 que se requiere para la progresión de G1-S  y 
el complejo ciclina A/CDK1 que contribuye en la transición G2-M, ambos se consideran reguladores positivos para la replicación de ADN y reguladores negativos para factores de 
transcripción de la familia E2F 36.
3) Fase G2: en ella la célula aumenta de tamaño y duplica sus organelos citosólicos, Cdc25 se encarga de activar el complejo ciclina B/CDK1, necesario para la transición G2-M 37.
4) Fase M: esta implica una serie de acontecimientos que inician con la condensación cromosómica en la profase, seguida de la metafase, en la cual los cromosomas se encuentran 
alineados con el ecuador del huso mitótico, para que posteriormente se dé la separación de las cromátidas hermanas, y se produzca la anafase, en donde los cromosomas se desplazan 
a polos opuestos del huso, y se descondensan durante la telofase. Finalmente se produce la citocinesis, dando origen a dos células hijas.34 
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una segunda mutación en cualquier célula somática causará 
tumores47. En casos unilaterales, Knudson postuló que se 
necesitan 2 mutaciones estocásticas en la misma célula (en 
este caso somática) para que se desarrolle el retinoblastona, 
por ello, en estas situaciones el tumor suele surgir en una 
edad más avanzada3.
En este sentido, en la actualidad se clasifica al retinoblasto-
ma según su etiología y extensión en:
•Retinoblastoma unilateral: en donde la enfermedad es ca-
racterizada por mutaciones solo en las células somáticas. En 
la mayor parte de los casos suele ser unifocal y es general-
mente diagnosticada en edades más avanzadas en compa-
ración al retinoblastoma bilateral48,49. A pesar de ser general-
mente denominado retinoblastoma no hereditario o esporá-
dico, en la actualidad se ha reportado un pequeño porcentaje 
de casos de retinoblastomas unilaterales como resultado de 
mutaciones germinales46.
•Retinoblastoma bilateral: considerado también retinoblas-
toma hereditario, aparece en pacientes con mutaciones en 
la línea germinal (mutaciones en espermatozoides y óvulos) 
en el gen RB1 y comprende principalmente a aquellos con 
historia familiar, y enfermedad multifocal50.
•Retinoblastoma trilateral: un 5% de los pacientes con mu-
taciones en la línea germinal tienen riesgo de desarrollar este 
tipo de retinoblastoma, siendo la forma de enfermedad ex-
traocular más frecuente. Se caracteriza por tener las mismas 
implicaciones clínicas que el retinoblastoma bilateral, y por es-
tar asociado con un tumor intracraneal neuroectodermal primi-
tivo en la glándula pineal o regiones supraselar y paraselar51.
A pesar de que la mutación del gen RB1 es la principal causa 
de desarrollo del tumor en la mayoría de casos de retino-
blastoma52, en los últimos años se han reportado un gran 
número de genes que parecen jugar un rol en la tumoroge-
nesis53,54, destacando MYCN, que es un oncogén que ha sido 
relacionado con la vía RB/CDK55. En este sentido, Rushlow 
y cols, recientemente estudiaron 1038 retinoblastomas unila-
terales, de los cuales 29 (2,7%) no poseían mutaciones en el 
gen RB1, y sorprendentemente 15 (1,4%) de los 29, poseían 
altos niveles de MYCN, incrementando la hipótesis de que 
MYCN podría poseer un rol en el progreso del retinoblas-
toma incluso cuando no existe la presencia de mutaciones 
en el gen RB156. Otro proto-oncogén que parece participar 
en el progreso de retinoblastoma es C-kit52, este ha ganado 
importancia en la actualidad por el desarrollo de imatinib, me-
dicamento que inhibe los receptores de Bcr‐Abl, C‐kit y factor 
de crecimiento derivado de plaquetas57, lo que ha hecho que 
emerja como posible nuevo blanco terapéutico58-60.
Epigenética, ¿un nuevo blanco terapéutico en el retino-
blastoma? 
El principal sello distintivo en el retinoblastoma es la mutación 
del gen RB1, y a pesar de su amplia caracterización en los 
últimos años1, siguen sin surgir nuevas terapias que ayuden 
contundentemente a combatir al retinoblastoma. Este gen ha 
sido implicado en la regulación de la mayoría de los prin-
cipales procesos epigenéticos, incluyendo la regulación del 
microRNA, metilación del ADN, modificación de las histonas 
y en la reorganización de la cromatina ATP-dependiente. La 
inactivación de RB1 en las células del retinoblastoma puede 
conducir a la rápida desregulación epigenética de los genes 
del cáncer que contribuyen a las propiedades celulares esen-
ciales del retinoblastoma61-63.
En este sentido, las sirtuinas (SIRTs), son proteínas regu-
ladoras de la expresión epigenética; SIRT-2 juega un papel 
en la progresión mitótica y en el desarrollo normal del globo 
ocular, y SIRT-6, participando en la regulación de respuestas 
inmunes. Ambas han sido asociadas con un gran número de 
cánceres64. En un estudio realizado recientemente en Vene-
zuela por Orellana y cols, secciones de retinoblastoma fue-
ron imbuidas con parafina y fijados con formalina provenien-
tes de 18 casos que fueron seleccionados para investigar 
la expresión de SIRT-2 y SIRT-6. SIRT2 estuvo fuertemente 
expresado en 11 de los 18 casos, y SIRT-6 fue ampliamente 
expresado en todos los retinoblastomas, con intensidad va-
riable. A pesar de ello, se necesitan más estudios para des-
cubrir el papel que juegan las SIRT en el retinoblastoma65. 
Por otro lado, Jinghui Zhang y cols. llevaron a cabo una se-
cuenciación completa del genoma en cuatro muestras de 
retinoblastoma, encontrando que al comparar los datos de 
inmunoprecipitación de cromatina, ensayos de metilación de 
ADN y ensayos de expresión génica a partir de retinoblasto-
ma con muestras de retina humana, se halló expresión dife-
rencial en 104 genes. Uno de ellos, la tirosina quinasa del 
bazo (SYK) que participa en la regulación de la respuesta in-
mune, presentaba alteraciones en las modificaciones de las 
histonas asociadas con la transcripción génica activa. Ade-
más, el 100% de las 82 muestras de retinoblastoma humano 
mostró una expresión aumentada de SYK, determinada por 
inmunohistoquímica. Se realizó además un knockdown de 
SYK que indicó que éste es necesario para la superviven-
cia de las células de retinoblastoma. Se observaron resul-
tados similares cuando se usaron inhibidores de pequeñas 
moléculas de SYK in vitro, y la adición de un inhibidor de 
SYK prolongó la supervivencia de ratones con xenoinjertos 
ortotópicos de retinoblastoma tratados con hidrocloruro de 
topotecán. Estos hallazgos indican que los mecanismos epi-
genéticos que contribuyen al retinoblastoma podrían ser vías 
viables para posibles tratamientos, estableciendo esta rama 
como un posible nuevo blanco terapéutico66.
Aspectos clínicos del retinoblastoma
La presentación clínica del retinoblastoma varía y depende de 
múltiples factores, como el patrón de crecimiento del tumor, 
tiempo transcurrido desde su aparición, el grado de vasculari-
zación del tumor, y la presencia o ausencia de calcificaciones, 
siembra vítrea, desprendimiento de retina o hemorragias67.
La división celular tumoral inicial puede ocurrir en cualquiera 
de las diferentes capas de la retina y a partir de esta po-
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demos clasificar al retinoblastoma en; a) endofítico (60%), 
cuando la división celular ocurre en las capas internas de la 
retina y muestra un crecimiento hacia la cavidad vítrea, su 
ubicación es dependiente de la edad, produciéndose el desa-
rrollo de tumores cerca del polo posterior más frecuentemen-
te en edades tempranas, mientras que el surgimiento de tu-
mores anteriores son más comunes en edades más avanza-
das68, b) exofítico (39%), en donde hay desarrollo del tumor 
desde las capas externas, invadiendo el espacio subretinial, 
generalmente causando desprendimiento de retina69, este ha 
sido relacionado con glaucoma e invasión coroidea70, y c) 
infiltrado difuso (1%), en donde el tumor adopta un patrón de 
crecimiento difuso e insidioso y es por lo general asociado a 
manifestaciones inflamatorias71.
Es importante destacar que la presencia de algunas manifes-
taciones, y por ende, la evolución de la enfermedad, puede 
variar entre países debido principalmente a variaciones geo-
gráficas, el grado de conciencia de la enfermedad entre la 
población y la disponibilidad de servicios médicos72,73. 
Manifestaciones clínicas más frecuentes
La manifestación clínica más frecuente en el retinoblastoma 
es la leucocoria (56,1%)74, también conocida como “ojo de 
gato amaurótico” o “pupila blanca”. Esta es una descolora-
ción blanca anormal en una o en ambas pupilas, creada por 
la reflexión de la luz incidente de la lesión de la retina dentro 
del área pupilar cuando el fundus es directamente ilumina-
do67. Esto se debe a que el retinoblastoma en el polo poste-
rior tiene que ser lo suficientemente grande para que se ob-
serve la reflexión blanca y es considerado un signo tardío ge-
neralmente asociado con un pobre pronóstico para el globo 
ocular, sin embargo, tiene un buen rango de supervivencia68. 
Es habitualmente identificado por algún familiar, como resul-
tado de  un hallazgo accidental debido a una fotografía con 
flash, lo que lleva a los padres a buscar atención médica75.
La presencia de leucocoria no siempre es indicación de retino-
blastoma y por ello es importante establecer el diagnóstico di-
ferencial con otras condiciones como la enfermedad de Coats, 
cataratas, la toxicariasis ocular y la retinopatía prematura76.
El segundo signo más común es el estrabismo (23.6%)74, 
condición en donde los ojos no están apropiadamente ali-
neados entre sí, y hay pérdida de la visión central en uno o 
en ambos globos oculares77. Asimismo, tumores en la fóvea 
o en la mácula asociados a fluido subretinal han sido común-
mente relacionados con esta manifestación67.  
Por otro lado, en el retinoblastoma también se pueden mani-
festar ciertos signos considerados atípicos como visión pobre 
(7.7%), irritación (4.3%), anisocoria (1.9%), heterocromia del 
iris (1.8%) o inflamación (1.8%)67,70. Algunos de ellos como 
la proptosis (0.5%), celulitis orbital (0.2%), o hemorragia ví-
trea (0.1%), habitualmente son asociados a una enfermedad 
más avanzada, pobre rango de sobrevivencia y a un mal pro-
nóstico para el globo ocular78,79. En el Cuadro 1 se pueden 
observar los hallazgos más comunes en estudios realizados 
tanto en países desarrollados como en vías de desarrollo80-98. 
Desde el nacimiento hasta preimplantacional: 
diagnóstico del retinoblastoma
Diagnóstico posnatal
El diagnóstico del retinoblastoma es fundamentalmente of-
talmoscópico, es por ello que a todo paciente con sospecha, 
ya sea por presentar antecedentes familiares o por poseer 
manifestaciones clínicas características de la enfermedad, 
se le debe evaluar de manera integral para llegar a un po-
sible diagnóstico, realizando una historia clínica completa y 
un exhaustivo examen físico. Dicho examen será tanto oftal-
mológico, mediante la realización de un fondo de ojo, como 
general99. Este último no se debe desestimar, ya que existe 
un pequeño porcentaje de pacientes con rasgos dismórficos 
asociados al síndrome de deleción del cromosoma 13q14 100, 
en donde además del retinoblastoma, se encuentran anoma-
lías fenotípicas como orejas rotadas y de implantación baja, 
pliegue simiesco de las manos, pulgares anchos, hipertelo-
rismo, telecanto, entre otros101.
El primer signo de presentación es descubierto por familiares 
en el 75% de los casos, siendo la leucocoria la manifestación 
clínica inicial más común67. Tras la sospecha clínica, un oftal-
mólogo experimentado debe realizar, bajo anestesia general, 
una oftalmoscopia binocular indirecta con midriasis completa 
e indentación escleral, en la que debe examinarse tanto la 
cámara anterior como la posterior del globo ocular y es vital 
evidenciar la cantidad, localización y tamaño de los tumores, 
y si hay presencia de desprendimiento de retina, liquido su-
bretiniano, y diseminación subretiniana y vítrea102.
Por lo general se observan tumores de color blanco a cremo-
so, con o sin lesiones satélites en la retina, espacio subreti-
niano y vítreo. Los tumores satélite ubicados en el espacio 
subretiniano y vítreo son comúnmente llamados “semillas”, 
y el desprendimiento de retina es usualmente asociado con 
tumores grandes y semillas subretinianas103. A pesar de que 
la oftalmoscopia binocular indirecta es la técnica de elección, 
en algunos casos pueden requerirse exploraciones comple-
mentarias para confirmar el diagnóstico y explorar la natura-
leza del tumor.
En este sentido, el ultrasonido B-scan, es una técnica no in-
vasiva, rápida y económica, que permite la fácil detección de 
calcificaciones, hallazgo que se encuentra en más del 95% 
de retinoblastomas104. A través de ella podemos observar ma-
sas intraoculares redondeadas o irregulares con numerosos 
ecos altamente reflectantes dentro de la lesión, produciendo 
atenuación o ausencia de ecos de tejidos blandos detrás del 
tumor105. Sin embargo, esta técnica posee limitaciones, como 
la exigencia de especialistas competentes para realizarla y la 
cooperación de los niños106.
Si los ultrasonidos no son capaces de identificar las calcifi-
caciones, y persiste la sospecha, se debe realizar una Tomo-
grafía Computarizada (TC), con cortes axiales y coronales 
de órbita. Ésta es la prueba más sensible para detectar cal-
cificaciones en ojos con complicaciones con una sensibilidad 
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entre 81-96%107 y permite además delimitar la masa tumoral, 
estudiar el nervio óptico, la órbita y la posible extensión intra-
craneal. Sin embargo, la TC suele evitarse en estos casos 
por la posible exposición de radiación, y las consecuencias 
que esto acarrea para el niño108.
La imagen por Resonancia Magnética (IRM) es menos sen-
sible en la detección de calcificaciones, por ello, su uso en la 
enfermedad intraocular es limitado, sin embargo, es el méto-
do más sensible cuando se quiere evaluar una posible exten-
sión extraocular, superando incluso a la TC105. A través de la 
IRM, es posible determinar el tamaño tumoral con exactitud, 
evaluar una posible invasión al nervio óptico, valorar la locali-
zación de siembras subaracnoideas y explorar la región de la 
glándula pineal, siendo necesaria para identificar un posible 
retinoblastoma trilateral109. Además, no expone al paciente 
a radiaciones ionizantes, y se le contempla como la técnica 
más adecuada para estimar la respuesta al tratamiento con-
servador, dado que detecta con considerable sensibilidad la 
presencia de tejido tumoral activo110.
A pesar de que el valor clínico de realizar una angiografía 
con fluoresceína (AF) tradicional en pacientes con retino-
blastoma ha sido objeto de estudio por muchos años por sus 
numerosas desventajas, recientemente la aplicación de AF 
con RetCam ha sido descrita como una opción diagnóstica 
a considerar en pacientes con retinoblastoma avanzado. En 
este sentido, Kim y cols. realizaron un estudio retrospecti-
vo en donde seleccionaron 100 ojos a los que se les había 
aplicado AF con RetCam entre los años 2000 y 2012. Ba-
sándose en la International Classification of Retinoblastoma 
(ICRB)111, 47 ojos fueron clasificados en el grupo D y 53 ojos 
fueron clasificados en el grupo E. En el primer grupo, se en-
contraron hallazgos significativos en los globos oculares, 
tales como neovascularización del iris 10/47, dilatación de 
vasos retinales 46/47, cambios en vasos pequeños retinia-
nos 35/47 y fuga venosa retiniana 20/47. Por otra parte, en 
el segundo grupo de globos oculares, manifestaciones como 
neovascularización del iris 45/53, dilatación de vasos retina-
les 43/53, cambios en vasos pequeños retinianos 37/53 y 
anomalías vasculares en múltiples niveles 11/53 fueron dilu-
cidadas por la AF con RetCam. Debido a la capacidad de la 
AF con RetCam de hallar los cambios retinovasculares ca-
racterísticos del retinoblastoma intraocular avanzado en los 
ojos estudiados, su uso para definir la extensión del tumor y 
su potencial para proveer información clínica de importancia 
lo convierten en una importante opción a considerar a la hora 
de evaluar al paciente112.
Por otro lado, la determinación de LDH en humor acuoso 
usualmente se realiza cuando el diagnóstico clínico y radio-
lógico es muy inexacto113 y la biopsia solo está indicada en 
casos de enfermedad extraocular debido al creciente riesgo 
de que luego de practicarla se transforme un tumor intrao-
cular, tratable y totalmente curable, en un tumor extraocular, 
con un pésimo pronóstico114. 
Recientemente se ha descrito un nuevo y prometedor mar-
cador para el diagnóstico de la enfermedad extraocular; el 
factor de transcripción CRX. Importante en la diferenciación 
de células fotorreceptoras, fue encontrado en tejidos extrao-
culares22,23, como en el estudio de Torbidoni y cols. quienes 
analizaron muestras de líquido céfalo-raquídeo (LCR), mé-
dula ósea y sangre periférica al momento del diagnóstico de 
retinoblastoma diseminado, después de realizada la quimio-
terapia y durante el seguimiento para determinar los niveles 
de ARNm de CRX. Se utilizó como grupo control pacientes 
con otro tipo de tumores y se determinó la especificidad de 
este marcador para retinoblastoma diseminado, el cual ade-
más de ser utilizado como método diagnóstico, también po-
dría ser utilizado como método pronóstico ya que podría re-
aparecer en LCR en un paciente aparentemente en remisión 
antes de su recaída115. Por otra parte, Laurent y cols. en un 
estudio realizado con una cohorte de mayor tamaño, hallaron 
que los pacientes clasificados específicamente en el grupo E 
de la Clasificación Internacional de Retinoblastoma Ocular 
fueron los que presentaron ARNm de CRX en LCR y médula 
ósea al momento del diagnóstico, por lo cual es necesario 
continuar estas investigaciones en grupos más grandes con 
el objetivo de determinar exactamente en qué pacientes este 
marcador podría ser utilizado116.
Finalmente, durante la evaluación del paciente, siempre hay 
que tener en cuenta un gran número de patologías con las 
que se debe establecer el diagnóstico diferencial, debido a 
que estas pueden presentar hallazgos radiológicos, o mani-
festaciones clínicas como la leucocoria, característicos del 
retinoblastoma99. En este sentido, Shields y cols. examinaron 
de manera retrospectiva a 500 pacientes referidos con un 
posible diagnóstico de retinoblastoma, en donde 58% de los 
pacientes resultaron ciertamente poseer retinoblastoma, y un 
42% poseían lesiones que simulaban al retinoblastoma, den-
tro de las cuales se encontraron un total de 23 condiciones 
diferentes, siendo las más comunes el vítreo hiperplásico pri-
mario (28%), la enfermedad de Coats (16%), y la toxocariasis 
ocular (16%), y otras como la catarata congénita, la retinopa-
tía del prematuro, la vitreorretinopatía exudativa familiar, la 
enfermedad de Norrie, e incontinentia pigmenti117.
Diagnóstico genético prenatal
A un paciente con riesgo de una enfermedad tan letal como 
lo puede ser el retinoblastoma se le debe abordar desde el 
primer momento, por ello, el asesoramiento genético es un 
paso muy importante a la hora de tratar a un paciente poten-
cial118. En cuanto al retinoblastoma, generalmente la pareja 
acude a una asesoría genética pre-concepcional con un es-
pecialista, ya sea porque está informada de historia familiar 
de mutaciones en el gen RB1, porque uno de los padres o 
ambos padres estén afectados, o por haber concebido pre-
viamente un hijo afectado. Sea cual fuese el caso, en ella se 
le proporciona información sobre los mecanismos heredita-
rios y posibles opciones reproductivas a la pareja.
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Si a pesar del posible riesgo la pareja decide concebir, se 
debe realizar durante el embarazo una asesoría genética 
pre-diagnóstico prenatal, con el objetivo de informar las con-
diciones de riesgo del mismo, y todas las posibles ventajas, 
limitaciones, y complicaciones de las técnicas a utilizar para 
establecer el diagnóstico genético prenatal119.
En este sentido, este método permite disminuir considera-
blemente la ansiedad de la pareja y el establecerlo puede 
prevenir posibles complicaciones de la enfermedad o incluso 
descartar la presencia de la misma. Esto puede realizarse a 
través ciertas técnicas:
•  Diagnóstico genético preimplantacional (DGPI): Con-
siste en el diagnóstico del genotipo del embrión conside-
rando la presencia del alelo causante de una enferme-
dad, en este caso la mutación del gen Rb, con el objetivo 
de asegurar una descendencia sana120.
El DGPI es un largo proceso que es sustentado en múl-
tiples pasos, siendo el primero el someter a la madre a 
terapia hormonal basada en la hiperestimulacion ovárica, 
administrándole Hormona Folículo Estimulante (FSH) y 
Hormona Luteinizante (LH)121. Posteriormente, se da inicio 
a la fecundación in vitro (FIV)122, tras la cual los embriones 
son cultivados en un medio óptimo, para luego, a través 
de distintas técnicas como la biopsia del corpúsculo polar, 
biopsias de blastómeros, o biopsias de blastocistos, obte-
ner material genético. Finalmente, se realiza el análisis ge-
nético a través de la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) o hibridación in situ fluorescente (FISH), para luego 
identificar los embriones con alteraciones, e implantar el 
embrión indemne al útero de la madre123. Entre sus limi-
taciones, destaca su alto precio y su ausencia en un gran 
número de países en vías de desarrollo124.
El primer caso de DPGI de retinoblastoma exitoso fue 
reportado por Kangpu Xuen  y cols. en el 2004, en donde 
el padre poseía retinoblastoma bilateral, y la madre era 
sana, la pareja tenía una hija afectada con retinoblasto-
ma bilateral, por lo que decidieron concebir su segundo 
hijo usando el DPGI. Posterior a la estimulación ovárica, 
oocitos fueron extraídos de la madre, estos fueron luego 
fertilizados por ICSI. El día 3, los embriones (6-10 blas-
tómeros) fueron sometidos a análisis genético mediante 
PCR para detectar la presencia de una mutación RB1 
paterna, los embriones que fueron diagnosticados sanos 
fueron implantados en el útero en el día 5. Luego del 
nacimiento, la recién nacida fue sometida a un análisis 
genético a partir de sangre periférica, que reveló la au-
sencia de la mutación paternal del gen RB1 125. 
• Técnicas no invasivas: Generalmente son poco efecti-
vas en la detección del retinoblastoma, sin embargo, en 
los últimos años se han producido avances en la tecno-
logía por imágenes que han permitido que la evaluación 
del feto sea más accesible y la información obtenida más 
detallada126. En la actualidad una técnica que se ha reali-
zado para tratar de llegar al diagnóstico es el ultrasonido 
fetal (USF), a través del cual se han reportado varios ca-
sos de retinoblastoma en la literatura126,127, por otro lado, 
las imágenes por resonancia magnética fetal (IRMf) han 
sido recientemente relacionadas con la detección de anor-
malidades extraoculares, como lesiones pineales asocia-
das con retinoblastomas trilaterales127. Debido a su baja 
eficacia, la gran mayoría de veces, las técnicas por imá-
genes son usadas como un complemento para evaluar a 
un paciente con riesgo y no como única opción para esta-
blecer el diagnóstico prenatal128.
•  Técnicas invasivas: son mucho más efectivas a la hora 
de establecer el diagnóstico prenatal129, entre ellas des-
tacan; la amniocentesis, en donde se obtiene una mues-
tra de líquido amniótico por vía transabdominal, general-
mente a partir de la semana 15 de gestación130, y la biop-
sia de las vellosidades coriónicas (BVC) que consiste en 
la obtención de una muestra de vellosidades terciarias 
procedentes del corion frondoso por vía transcervical o 
transabdominal,  que se realiza entre las semanas 10-13 
de gestación130,131. A la amniocentesis se le ha asociado 
con un riesgo de 1/1600 de pérdida fetal132, en caso de 
que se necesite un diagnóstico temprano se ha reportado 
como opción más segura para el feto la BVC transabdo-
minal133. El análisis del DNA de la muestra de vellosida-
des coriónicas y células del líquido amniótico obtenidas 
por estas técnicas han demostrado ser capaces de de-
tectar la mutación del gen RB1 y por ende de establecer 
el diagnóstico de prenatal134,135.
Por lo tanto, si el retinoblastoma es detectado en útero 
antes de la semana 36, el parto del niño afectado puede 
ser inducido con el objetivo de un mejor manejo, estable-
ciendo un tratamiento temprano, que pueda posiblemente 
reducir la morbilidad  y mejorar el pronóstico de la enfer-
medad128 (Figura 2). 
Aspectos terapéuticos del retinoblastoma
La evaluación de los casos requiere de un equipo multidisci-
plinario constituido por oftalmólogos, oncólogos pediátricos, 
patólogos, oncólogos de radiación pediátrica, médicos ge-
netistas, enfermeras y trabajadores sociales antes del tra-
tamiento con el fin de salvar la vida del paciente y preservar 
la visión tanto como sea posible136. El retinoblastoma para 
propósito de tratamiento se categoriza en la enfermedad in-
traocular y extraocular137.
Manejo de la enfermedad intraocular
La estadificación de la enfermedad ha facilitado la evaluación 
de los tratamientos y la medición de los resultados138. Para 
el retinoblastoma intraocular se utiliza la clasificación Reese-
Ellsworth (R-E), sistema que estadifica con peor pronóstico 
aquellos retinoblastomas con invasión y extensión tumoral. 
La clasificación R-E consta de cinco estadios y considera 
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el grado de invasión retiniana y la probabilidad de éxito del 
tratamiento con radioterapia139,140 (Cuadro 2). Dicha clasifi-
cación se creó en el auge de la radioterapia de haz externo 
(RHE) la cual se basó en la localización, tamaño y multifoca-
lidad de los tumores141. Sin embargo, la invención de nuevas 
técnicas terapéuticas  basadas en la capacidad de preservar 
el ojo con quimioterapia y tratamientos focales hizo de ella 
una herramienta limitada y poco útil142. 
Recientemente, Chantada y cols. proponen el Sistema Inter-
nacional de Estadificación de Retinoblastoma (International 
Retinoblastoma Staging System – IRSS) donde se toman en 
cuenta todas las formas posibles de presentación, incluyen-
do la afectación extraocular y las características anatomo-
patológicas que no son incluidas en la clasificación de RE 
(Cuadro 3)143. 
Figura 2. Manejo diagnostico y terapéutico del paciente con sospecha de retinoblastoma.
PCR: Reacción en cadena de la polimerasa; USf: Ultrasonido fetal; IRMf: Imagen por resonancia magnética fetal; TC: Tomografía computarizada; IRM: Imagen por resonancia magnética; 
RHE: Radioterapia de haz externo.
El manejo diagnóstico del posible paciente con retinoblastoma puede darse en multitud de diferentes situaciones: 
1) Diagnóstico la madre embarazada posee predisposición para transmitir la enfermedad, ya sea por ser afectada o por poseer una pareja con el gen RB1 mutado,, y por ello puede 
someterse a diversas técnicas ya sean no invasivas, como el USF y IRMF, o invasivas como la amniocentesis y biopsia de vellosidades coriónicas, con el objetivo de diagnosticar al feto 
en la etapa mas temprana posible, y eso permita un mejor manejo.
2) Diagnóstico preimplantacional: en donde ambos padres en conocimiento del posible riesgo para transmitir la enfermedad, son sometidos a múltiples pasos para llegar al genotipo 
del embrión e implantar los sanos a la madre.
3) Diagnóstico posnatal: en donde usualmente el paciente al presentar manifestaciones clínicas características de la enfermedad, es sometido a una oftalmoscopia indirecta, así como 
a diversas técnicas de imágenes como el US, TC, MRI con el objetivo de detectar el tumor. 
4) Manejo terapéutico:  Una vez llegado al diagnóstico, dependiendo de la estadificacion del paciente, este debe recibir tratamiento, aquellos con enfermedad unilateral cuando las 
tumoraciones son pequeñas son tratados con quimioterapia, mientras que los estados avanzados deben tratarse con enucleacion del ojo afectado. Por otro lado, aquellos pacientes con 
enfermedad bilateral con tumores pequeños, deben ser tratados con quimioterapia asociada a terapias focales (crioterapia, fotocoagulación con láser, termoterapia), de no responder 
al tratamiento, se les debe aplicar radioterapia de haz externo, y finalmente si no hay mejoria deben ser tratados con enucleacion.
Para más detalles consulte el texto.
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Muchas opciones terapéuticas están disponibles y las in-
dicaciones dependen de cada paciente. (Cuadro 4). La 
mayoría de los niños con enfermedad unilateral presentan 
la enfermedad intraocular avanzada y suelen someterse a 
enucleación, mientras que aquellos con afectación de am-
bos ojos por lo general requieren terapia multimodal donde 
se incluyen la quimioterapia y las terapias focales147. Con 
respecto a la enucleación, consiste en la remoción del ojo 
con un segmento del nervio óptico para su estudio, se in-
dica en niños ubicados en el estadio V de la clasificación 
de R-E con retinoblastoma unilateral en etapa avanzada, 
en el ojo más afectado presente en la enfermedad bilateral 
que no responde a quimioterapia u otra terapia, cuando 
hay presencia de tumor en el globo ocular disfuncional, en 
invasión de la cámara anterior o de haber glaucoma por 
neovascularización148.  
Cuadro Nº1. Manifestaciones clínicas más frecuentes del retinoblastoma en países desarrollados y en vías de desarrollo.
País Año N° de pacientes Leucocoria(%) Estrabismo(%) Proptosis(%) Referencia
Estados Unidos 1998 1265 56,1 23,6 0,5  (74)
Egipto 2015 262 73,8 13,1 1,2  (80)
Australia 2007 142 73 23 -  (81)
Honduras 2007 59 54 7 8  (82)
Brasil 2016 140 73,6 20,7 2,9  (83)
Argentina 1999 95 81 14,3 -  (84)
Guatemala 2007 113 59,3 8,8 13,4 (85)
Perú 2013 220 56,36 - 10,45 (86)
México 2007 42 36 5 - (87)
Chile 2008 41 51,2 24,4 4,9 (88)
Nepal 2005 43 29,7 - 40,4 (89)
Mali 2009 55 38,2 5,5 -  (90)
Nigeria 2006 20 62 - 85 (91)
Turquía 2006 141 82,3 9,9 7,8 (92)
Malasia 2009 105 61 - 22  (93)
India 2005 355 74,6 6,2 1,1 (94)
China 2011 470 73 12 - (95)
Pakistán 2009 53 22,6 5,6 52,8  (96)
Irán 2009 105 64,8 28,2 1,1 (97)
Mongolia 2014 64 78,1 37,5 4,6 (98)
Cuadro Nº2. Clasificación de Reese-Ellsworth
GRUPO PRONÓSTICO
I Tumor único o múltiple inferior a 4 dp, detrás del ecuador del ojo Muy favorable
II Tumor único o múltiple, de 4-10 dp, detrás del ecuador del ojo Favorable
III Tumor aislado superior a 10 dp, detrás del ecuador del ojo y/o cualquier tumor situado delante del ecuador del ojo Dudoso
IV Tumores múltiples, algunos de los cuales son superiores a 10 dp y tumor que llega a la ora serrata Desfavorable
V Tumores que invaden más de la mitad de la retina y/o con diseminación en el vítreo Muy desfavorable
dp: diámetro pupilar, equivale a 1,5-1,75 mm.
Modificado de: Aerts I, Lumbroso-Le Rouic L, Gauthier-Villars M, Brisse H, Sastre-Garau X, Doz F. Retinoblastoma. EMC - Pediatría .2004; 49(1): 1-9
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Cuadro Nº3. Sistema Internacional de Estadificación de Retinoblastoma
ESTADIO CARACTERÍSTICA PRONÓSTICO
0 Pacientes con tratamiento conservador Muy favorable
I Ojo enucleado, resección histológica completa
Favorable
II Ojo enucleado, tumor microscópico residual
III
Extensión regional:
a. Afectación de los tejidos blandos orbitarios
b. Extensión ganglionar preauricular o cervical 
Dudoso
IV
Enfermedad metastásica:
a. Metástasis hematógenas, sin afectación del SNC
 1. Lesión única
 2. Múltiples lesiones
b. Metástasis del sistema nervioso central con o sin otra afectación locorregional o metastásica
 1. Lesión prequiasmática
 2. Masa en sistema nervioso central
 3. Enfermedad leptomeníngea
Desfavorable
Muy desfavorable
Tomado de: Chantada G, Doz F, Antoneli C, Grundy R, Stannard F, Dunkel I et al. A Proposal for an International Retinoblastoma Staging System. 
Pediatr Blood Cancer. 2006;47:801–805.
Cuadro Nº4. Principales tratamientos del retinoblastoma.
Tratamiento Indicación Número de procedimientos Tasa de éxito Complicaciones Referencia
Enucleación
Retinoblastoma unilateral 
en etapa avanzada, en 
el ojo más afectado de la 
enfermedad bilateral el cual 
no responde a quimioterapia 
u otra terapia, invasión de la 
cámara anterior o glaucoma 
por neovascularización.
1 cirugía
Cuando un 
paciente presenta 
retinoblastoma 
intraocular, la 
enucleación 
primaria ofrece 
tasas de curación 
de 90- 95% .
Hemorragias 
intraoperatorias e 
infecciones.
Kim et Al144
Radioterapia de 
haz externo
Retinoblastoma bilateral que 
no mejora con quimioterapias 
y terapias locales.
Dosis de 45– 50 
Gy fraccionada en 
terapias de 1.5-2 Gy
Tasas de control 
locales de 41-
56%, con tasas 
de supervivencia 
ocular mayor de 
85%.
Catarata (38,1%), 
hemorragia vítrea 
(20,6%), glaucoma 
(4,8%) y retinopatía por 
radiación (1,6%) 
Kim et Al145
Quimiterapia
Aplicado a tumores 
intraoculares bilaterales de 
gran tamaño y en enfermedad 
unilateral cuando son 
pequeños pero resistentes a 
otras terapias.
IVC: administrado por 
6 ciclos, con 28 dias 
de intermedio.
IAC: administrado 
una vez al mes, con 
un total de tres ciclos. 
IVC: Puede 
lograrse 
reducciones  
del 35% en el 
diámetro de la 
base del tumor 
y del 50% del 
grosor, después 
de los ciclos.
IAC: se observan 
reducciones 
medias del 
33% en la 
circunferencia 
de la base del 
tumor y del 46% 
en el grosor del 
tumor,  a partir 
de la primera 
aplicación.
IVC: neurotoxicidad, 
nefrotoxicidad, 
ototoxicidad, 
hiponatremia y 
leucemia secundaria.
IAC: edema o rojez 
periocular (28.5%), 
neutropenia (11.9%), 
disminución de 
la saturación de 
oxigeno durante 
la terapia (11.6%), 
broncoespasmo 
(10.9%), ptosis (5.6%), 
perdida de las pestañas 
(4.8%), hemorragia 
vítrea (3.3%), eritema 
periocular (3%), 
corioretinopatia  
(2.8%), alergia al 
contraste (2.5%) y rash 
dermatológico (2.5%).
Yanik et Al146
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Cuadro Nº5. Secuelas físicas de la terapéutica del retinoblastoma.
TERAPÉUTICA SECUELA
Cirugía Enucleación unilateral o bilateral: retracción de párpados, hipoplasia de la órbita, asimetría facial177,178
Quimioterapia
Quimioterapia intraarterial (Melfalan, Carboplatino y Topotecan)
- Ptosis del parpado superior, limitación de la motilidad ocular, leve proptosis, atrofia óptica, desprendimiento de la 
retina, parálisis del tercer par craneal, hemorragia vítrea y retinopatía vascular que resulta en pérdida visual. 179,180,181.
Quimioterapia intravenosa (ciclofosfamida, vincristina, etopósido)
- Neuropatía motora y sensorial periférica, insuficiencia renal, hipoacusia, infertilidad, cáncer de vejiga urinaria y 
leucemia99,150
Radioterapia
Catarata, retinopatía, hemorragia del cuerpo vítreo, neuritis del nervio óptico, queratoconjutivitis, iridociclitis, 
glaucoma, panofaltamitis, xeroftalmia, hipoplasia de estructuras centrales de la cara, desarrollo de tumores 
cerebrales, sarcomas, ostesarcomas y otros tipos de cáncer. 150,177,178
Otro procedimiento utilizado es la RHE, indicada en los in-
fantes con retinoblastoma bilateral que han cumplido con las 
quimioterapias y terapias locales pero aun así continúan con 
la enfermedad activa o presentan recurrencia en un ojo149. 
Para la terapia incluye toda la zona alrededor del tumor in-
cluyendo al menos 1 cm del nervio óptico, con una dosis que 
varía de 35-46 Gray (Gy)150,151. Por otra parte, la braquite-
rapia consiste en la colocación de un implante radioactivo 
en la esclera sobre la base del tumor el cual es de tamaño 
mediano <16 mm137. Los isótopos son el yodo125 y rutenio106 
administrados a dosis de 40 - 45 Gy al ápice del tumor, uti-
lizado como tratamiento en los pacientes con fracaso de la 
terapia inicial incluyendo la RHE, y excluyendo los tumores 
que afecten la mácula151.
Existen las llamadas terapias focales (crioterapia, fotocoagu-
lación con láser, termoterapia), utilizadas para pequeños tu-
mores, usualmente en pacientes con enfermedad bilateral y 
en combinación con quimioterapia152. La crioterapia es usada 
para tumores < 4 mm de diámetro ubicados en la parte ante-
rior de la retina como terapia primaria o en conjunto con qui-
mioterapia, basada en la aplicación de una sonda criogénica 
que induce rápidamente el congelamiento del tejido tumoral 
provocando daños en el endotelio vascular con trombosis 
secundaria e infarto142,153. Con respecto a la fotocoagulación 
con láser, se aplica láser de argón, diodo o arco de xenón 
para tumores de pequeño tamaño ubicados en la parte pos-
terior que requiere 2 a 3 sesiones con intervalos mensuales, 
con el fin de impedir el riego sanguíneo del tumor al coagular 
la sangre154. Se encuentra contraindicada si hay invasión co-
roidea, siembra vítrea, compromiso de la fóvea o disco óp-
tico. Por último, la termoterapia consiste en la aplicación de 
calor directamente al tumor en forma de radiación infrarroja 
a una temperatura entre los 45-60°C y está indicada en reti-
noblastomas <3mm sin semillas vítreas o subretineales155,156.
Finalmente, la quimioterapia es el tipo de terapia utilizada 
de forma sistémica (intravenosa), quimioterapia periocular o 
subtenoniana, quimioterapia intravítrea y quimioterapia intra-
arterial para reducir el tamaño de los tumores hasta ser ade-
cuados para la aplicación de  crioterapia, termoterapia y de 
láser (quimiorreducción) para así evitar la RHE o la enuclea-
ción157. Es eficaz en enfermedades vítreas, subretinianas y 
la metástasis extraocular, aplicado a tumores intraoculares 
bilaterales de gran tamaño y en enfermedad unilateral cuan-
do son pequeños pero resistentes a otras terapias158. La qui-
mioterapia es muy eficaz para el grupo de la clasificación R-E 
del I-III  mientras que su éxito es menor con ojos ubicados en 
el grupo IV o V de dicha clasificación159. El régimen común de 
quimioterapia consiste en carboplatina, etopósido y vincris-
tina, los cuales son bien tolerados con efectos secundarios 
de mielosupresión, infecciones bacterianas invasivas, oto-
toxicidad y nefrotoxicidad poco frecuentes137. Con respecto 
a la quimioterapia intravenosa consiste en un régimen  que 
involucra de 2 a 4 drogas mediante un catéter intravenoso, 
las clases de agentes utilizadas varían desde agentes de 
reticulación de ADN, alcaloides Vinca e inhibidores de ADN 
topoisomerasa 2 160. Está indicada como terapia inicial para 
la enfermedad bilateral avanzada con el fin de salvar ambos 
ojos, para prevenir metástasis, reducir la probabilidad de de-
sarrollar pineoblastoma y riesgo de recurrencia161. 
La búsqueda de la administración local de quimioterápicos 
tiene el propósito de mejorar la penetración intraocular de 
fármacos y al mismo tiempo minimizar la toxicidad sistémi-
ca162. En la quimioterapia intra-arterial (IAC) inicialmente se 
realiza una cateterización vía transfemoral hasta la arteria 
oftálmica, en la cual se aplica  lentamente y de manera pul-
sátil carboplatino, melfalán o topotecan sin ocluir el vaso san-
guíneo163. La mayoría de los pacientes reciben 3 sesiones 
mensuales siendo el agente más usado el melfalán. Gene-
ralmente la IAC es empleada para retinoblastoma unilateral, 
tumores recurrentes previo uso de quimioterapia sistémica o 
braquiterapia, semillas subretinianas recurrentes que impli-
can al menos 2 cuadrantes y semillas vítreas recurrentes164.
Manejo de la enfermedad extraocular: incluye pacientes 
con enfermedad de la órbita y preauricular  y pacientes con 
tumores ubicados en el margen quirúrgico del nervio ópti-
co165. Suelen ser infantes con pronóstico muy pobre en tér-
minos de supervivencia, pueden beneficiarse con la combi-
nación de la quimioterapia y RHE mientras que en aquellos 
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con metástasis a distancia, el basamento de su terapia es la 
quimioterapia a altas dosis y la RHE con el trasplante de cé-
lulas madre de médula ósea166. Estos individuos suelen tener 
un mal pronóstico cuando son tratados con regímenes de 
dosis convencionales de quimioterapia137.
En este sentido, Sethi y cols. realizaron un estudio donde 97 
ojos fueron diagnosticados con retinoblastoma, de los cuales 
36 ojos (37,1%) tenían diseminación extraocular. La estadifi-
cación utilizada fue de acuerdo al IRSS. Para los pacientes se 
siguió el protocolo recomendado de 12 ciclos de vincristina, 
etopósido y carboplatina con posterior enucleación luego de 
completar  de 3 a 6 ciclos junto con radioterapia con adyuvante 
externa. Sin embargo, en el estudio no se encuentra informa-
ción sobre la supervivencia a largo plazo de estos niños167.
Pronóstico
La tasa de sobrevida de los pacientes con retinoblastoma 
varía en función de factores como la edad, el nivel de desa-
rrollo del país, el estadío de la enfermedad al momento del 
diagnóstico, la presencia de otros tumores primarios, la pre-
disposición genética y los métodos de tratamiento. 
Así, la mortalidad de estos pacientes durante los primeros 5 
años de vida se debe fundamentalmente a la evolución natu-
ral del retinoblastoma, que puede terminar con el desarrollo 
de metástasis168. En edades más avanzadas, la tasa de mor-
talidad de los sobrevivientes gira en función del surgimiento 
de segundos tumores primarios (STP)  asociados al retino-
blastoma hereditario como es el caso del osteosarcoma, cuyo 
gen mutado comparte el mismo locus con el alelo mutado del 
gen RB1 169. Estas neoplasias representan la principal causa 
de muerte de estos pacientes, quienes tienen una sobrevida 
del 75% a los 30 años del diagnóstico170.
Por su parte, los sobrevivientes a retinoblastoma unilateral 
somático, quienes poseen una sobrevida del 93% a los 30 
años, no tienen un riesgo global mayor a desarrollar segun-
dos tumores primarios al compararlos con la población ge-
neral. No obstante, tanto los pacientes con retinoblastoma 
hereditario como somáticos tratados con radioterapia poseen 
un mayor riesgo a desarrollar cáncer de mama170-172. 
En relación al tratamiento, estudios han demostrado que el 
riesgo de segundas neoplasias varía según el tipo de terapia 
empleada para curar al paciente, siendo aquellos tratados 
con radioterapia sin enucleación los que mayor riesgo tie-
nen171,173, aunque algunos otros estudios sugieren que los 
tratados con quimioterapia, especialmente con agentes al-
quilantes e inhibidores de la topoisomerasa, pueden producir 
segundas neoplasias174.
Por otra parte, el nivel de desarrollo y cultural de un país 
influye en la supervivencia global del afectado debido a que, 
a mayor desarrollo, mayor es el nivel de instrucción de los 
padres y mejor es el acceso al sistema de salud, lo que se 
traduce en una mayor probabilidad de diagnóstico precoz; 
además, existen mejores opciones tanto para el diagnóstico 
como para el tratamiento, lo que termina de favorecer la su-
pervivencia de estos pacientes84,175.
Es de esperarse que la esperanza de vida del paciente esté 
directamente relacionada con el grado de evolución del re-
tinoblastoma, teniendo peor pronóstico aquellos con mayor 
invasión y extensión tumoral140.
El Sistema Internacional de Estadificación de Retinoblasto-
ma (International Retinoblastoma Staging System)143 pro-
puesto por Chantada y cols, fue previamente explicado. Esta 
clasificación se considera como una de las más pertinentes 
y con mayor valor en la práctica clínica debido a que agrupa 
a los pacientes con riesgo aumentado de afección extraocu-
lar y considera todos los factores patológicos de pronóstico 
inequívocos176.
Ahora bien, los pacientes sobrevivientes de retinoblastoma 
pueden padecer secuelas físicas y/o psicológicas que pue-
dan comprometer en menor o mayor medida su desarrollo 
personal, social y profesional. En este marco, las secuelas 
físicas más significativas son las derivadas de la terapéutica 
quirúrgica, quimioterapia y de la radioterapia (Cuadro 5)177-181, 
y son precisamente estas complicaciones las que conducen 
al desarrollo de problemas psicológicos y familiares pues la 
alta carga de ansiedad y angustia por su aspecto físico, por 
la pérdida de la visión, el temor a las recaídas, la muerte y 
de transmitir la enfermedad a sus hijos, confina a los sobrevi-
vientes de retinoblastoma a mantener una vida solitaria y sin 
hijos, y aquellos que se han casado tienden a tener mayor 
probabilidad de divorcio177,182.
En resumen, el pronóstico vital de los pacientes con retino-
blastoma es excelente cuando se diagnostica precozmente 
y se emplean métodos de tratamientos adecuados, llegando 
a alcanzar una supervivencia del 90% 183 en aquellos en es-
tadío 0, I y II del IRSS, mientras que los que poseen afecta-
ción extraocular y/o segundas neoplasias la sobrevida puede 
llegar a disminuir hasta en un 50%170. De la misma forma, la 
conservación del globo ocular y el mínimo detrimento de la 
agudeza visual se logran mediante el diagnóstico precoz y el 
tratamiento oportuno. 
Conclusiones
En los últimos años, la evolución en las diferentes directri-
ces que engloban al retinoblastoma, tanto los aspectos mo-
leculares, como los clínicos, diagnósticos y terapéuticos, han 
buscado acoplarse de manera integral con el solo objetivo de 
brindarle un mejor manejo y evaluación al paciente afectado. 
La identificación de la célula de origen del retinoblastoma, 
el cómo esto se traduce a la posible naturaleza del tumor, y 
a partir de dichas características determinar qué hallazgos 
clínicos y diagnósticos se pueden encontrar, para finalmente 
evaluar cuál es el mejor manejo terapéutico, es uno de los 
enfoques que en la actualidad está siendo impulsado por la 
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comunidad científica, que busca que un equipo multidiscipli-
nario compuesto por oftalmólogos, oncólogos, enfermeros, 
patólogos y farmaceutas se aproxime al paciente desde una 
perspectiva molecular a la clínica.
A pesar de los múltiples avances en todos sus aspectos, el 
retinoblastoma sigue representando uno de los más grandes 
desafíos en el campo de la oftalmología. Nuevos enfoques 
en el ámbito molecular, como el origen de nuevas mutacio-
nes y el auge de la epigenética como posible nuevo blanco 
terapéutico, aunque para esto se necesitan más estudios 
que permitan dilucidar cómo los diferentes mecanismos 
propuestos podrían contribuir en el tratamiento.  Por otro 
lado, se ha observado una clara evolución en cuanto a la 
concienciación de la enfermedad en países en vías de de-
sarrollo, impulsada principalmente por los diversos estudios 
epidemiológicos que describen manifestaciones clínicas con 
un peor pronóstico en dichos países. Uno de los elementos 
más importantes en la supervivencia del retinoblastoma es 
un diagnóstico precoz, que generalmente está basado en 
múltiples técnicas de exploración. En este sentido, nuevas 
perspectivas diagnósticas han sido descritas en las últimas 
décadas, tanto para la enfermedad intraocular a través de 
las diversas técnicas de imagen, como para la enfermedad 
extraocular a través de nuevos marcadores como el CRX, y 
más recientemente la aplicación del diagnóstico preimplan-
tacional en familias con predisposición genética que busca 
asegurar una descendencia sana. Finalmente, gran variedad 
de avances en la terapéutica han establecido que la quimio-
rreducción, seguida por la consolidación focal adyuvante, en 
combinación con la detección temprana, han contribuido al 
aumento de la supervivencia global y a una disminución sus-
tancial de la morbilidad.
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